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持増殖における)phosphatidylinosi tol 3-kinase (PI3K)と、一般にその下流でPI3K
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【論文審査結果要旨]




① EGFとbFGFによって PI3kinaseの下流のAktがリン酸化され、 mTORの下流で機能する
p70 s6 kinaseがリン酸化された。
② それぞれの阻害薬を用いて、 PI3kinaseとmTORが活性化される意義を検討したところ、ど
ちらか単独の阻害では、 NSCの増殖の軽度抑制が見られたのみで、幹細胞としての性格は失わ
れなかった。
@ しかし、 PI3kinaseとmTORの両者を同時に阻害すると、幹細胞としての性格を失い、アス
トロサイトに分化した。
以上の、実験事実から、一般的に PI3kinaseの下流にmTORがあると考えられているが、神経幹細
胞では、一つの可能性として、両者が並列のシグナノレ経路を形成していることも考えられた。
このデータを脳腫蕩の治療に応用する可能性を考えると、まず、 PI3kinaseとmTOR両方の経路の
阻害薬を投与して、 1重湯幹細胞を分化させて、感受性を良くしてから化学療法や放射線療法を行うと
いう可能性が考慮される。予備審査では、がんの治療戦略としての側面に焦点をあてていたので、本
来のデータそのものを主として発表して欲しいとの意見があった。
本研究には、① PI3kinaseとmTORがEGFとbFGFによる神経幹細胞の維持に関与すること、②
この2つの kinaseがnon-over1appingroleを果たしていること、の2つの新知見があり、十分に博
士号に値する研究成果である。
したがって、論文審査は合格である。
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